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Vcrfahren zur Herstellung von l6a-alkylierten Steroiden 
dor allgemeinen Formel 




worin 

R fur Sauerstoff oder Wasserstoff und Hydroxy, 

R x fiir einen gegebenenfalls substituierten Alkylrest mit 

bis zu 8 C-Atomen, 

R fiir Wasserstoff oder Methyl 
2 

und St fur 



oder 
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worm 

X fur Sauorstoff odcr Schwefel, 

r C, und n C r fur oino CC-Einfach- oder 

3 k 50 

CC-Doppelbindung , 
n fiir O oder 1 und 

R^ fiir Methyl, Athyl , Te trnhydropyranyl und Methoxy- 

methyl stehen, 
dadurch gekennzeichne t , 

daft man 17-Ketostoroide dcr allgemeinen Formel 




worin ft 0 und St die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Diroethylhydrazin in Gegenwart einos wasserentziehenden 
Mittels, vorzugsweiso o-Ameisensaure trialkylester , in einem 
protischen odcr aprotischen Losungsmittel bei Temperaturen 
oberhalb Raumtcmperatur um3etzt und das so erhaltene 17- 
Keto-N^N-dimethylhydrazon bei Temperaturen von -80 °C bis 
Raumtcmperatur rait Alkalime tall-Basen in einem aprotischen 
Losungsmittel, vorzugsweiso Te trahydrof uran, behandelt, 
anschlieflcnd mit cinom Alkylhalogenid der Formel R^Y, 
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worin 1^ die oben angegebene Bedeutung hat und T fur 
Chlor, Brom oder Jod steht, reagieren laBt und das so 
erhaltene l6a-Alkyl-17-keto-N.N-diinethylhydraz©n nach an 
sich bekannten Methoden in wassriger Phase spaltet und 
gegebenenfalls die in 3-Stellung befindliche Schutzgruppe 
abspaltet, wobei gegebenenfalls zuvor die 17-Ketogruppe 
zur Hydroxygruppe in an sich bekannter Weise redussiert 
wird. 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
l6a-alkylierten 17-Ketosteroiden der allgemeinen Pormel 




worin 



R fur Sauerstoff oder Wasserstoff und Hydroxy, 

R ± fur einen gegebenenfalls substituierten Alkylrest mit 

bis zu 8 C- At omen, 
R fur Wasserstoff oder Methyl 
und St fur 
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worin 

X fur Sauorstoff oder Schwefel, 

r, und C fi fur eine CC-Einfach- oder 

CC-Doppelbindung , 

n fiir 0 oder 1 und 

fiir Methyl, Athyl, Tetrahydropyranyl und Methoxy- 
methyl stehcn* 
Bekannterweise 1st die stereoselektive Synthese von l6a- 
Alkylsteroiden durch direkte Alkylierung von 17-Ketoenolaten 
dadurch erschirert, daft das thermodynamische Gleichgewicht 
fiir Alkylsubstituenten weitgehend auf der Seite der l6B- 
Alkylderivate liegt (A. Dowers, P.G. Holton, B. Necoechea, 

and F. A. Kind, Steroids 196l, h057) • O±o Gewinniuig der 
a-Isomeren ist mir durch verlustreiche, f raktionierte Kristalli- 
sation oder Chromatographic moglich (DT 1 5'*3 266). Zu- 
satzlicli tritt bci der basenka talysierten Alkylierung von 
17-Ketoonolaten in erheblichem Urofang Dialkyliernng auf. 

Bin weitores bekanutes Vcrfahrcn zur stereoselektiven Ein- 
f tinning von l6a-Alkylsubsti tuenten setzt als Ausgangamaterial 
l6-0xosteroide voraus, die nls solche schver s&uganglich sind und 
dereu Uborfuhrung in die entsprechenden l6cc-Alkyl-17-oxo- 
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storoide eine Reihe auf^endiger Stufen erford rt (z.B. : G. Goto, 
K. Yoshioka, K. Hiraga and T.Miki, Chem. Pharm. Bull. 25_, 
1295 (1977). 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung *rar es, ein Verfahren zur 
selektiven Einfiihrung einer l6a-Alkylgruppe in 17-Keto- 
steroide der Androstan- und Ostranreihe bereitzustellen. 

Die erfindungsgemSfie Aufgabe vird dadurch gelost, daB man 
17-Ketosteroide der allgemeinen Formal 




worin 

» und St die oben angegebene Bedeutung haben, 
2 

mit Dimethylhydrazin in Gegenwart eines wasserentziehenden 
Mittels, vorzugsweise o-Ameisensauretrialkylester , in einem 
protischen Oder aprotiscben Losungsmittel bei Temperaturcn 
oberbalb Raumtemperatur umsetat und das so erbaltenc 17- 
Keto-N.N-dimetbylbydrazon box Temperaturen von -80 °C bis 
Raumtemperatur mit Alkalimetall-Basen in einem aprotiacben 
Losungsmittel, vorzugsveise Tetrabydrofuran, bebandelt, 
anscblieftend mit einem Alkylbalogenid der Forme 1 RjY, 
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worin R A die oben angeg bene Bedeutung hat und t fur 
Chi or, Brora oder Jod stent, r agieren lafit und das so 
erhaltene l6a-Alkyl-17-keto-N.N-dimethylhydrazon nach an 
sich belcannten Methoden in wassriger Phase spaltet und 
gegebencnfalls die in 3-Stellung befindliche Schutzgruppe 
abspaltet, wobei gobenenfalls zuvor die 17-Ketogruppe 
zur Hydroxysruppe in an sich bekannter Weise reduziert 
wird. 

Die erfindungsgcmaO cingefuhrte Alkylgruppe Rj kann sowohl 
unsubstituiert als auch in an sich bekannter Weise substituiert 
sein. Unsubstituierte Alkylgruppen sind beispielsweise die 
Methyl-, Athyl-, n- Propyl-, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl-, 
tert. -Butyl-, n-Pentylgruppe , 2-Methylbutyl- , 2. 2-Dimethyl- 
butyl- und die Hexylgruppe. 

Substituierte Alkylgruppen konnen durch Arylgruppen *rie z.B. 
durch Phenyl- oder Tolyl-, durch Alkoxy- , wie z-B. durch die 
Athoxy-, Isopropoxy-, Methoxy-, Butoxy- oder Pentoxygruppe 
oder durch Mercapto vie Thiomethyl- oder Thioathyl substituiert 
sein. Das unsubstituierte Alkyl kann auch ringgeschlossen 
sein, wie z.B. als Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe. 
Die Alkylgruppe 1^ kann auch acyl substituiert sein. 
Als Acyl kommen an sich alle Reste von physiologisch vertrag- 
lichen Carbonsauren infrage. Bevorzugt sind solche, die sich 
von Alkanoylsauren roit 2-7 Kohlenstoff atomen abloiten, wio 
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z.B. monobasisctie Alkanoylsauren wie die Essig-, Propion-, 
Butter- f Isobutter-, a-Athylbutter- t Pivalin-, Valerian-, 
Isovalerian- , a-Athylvalerian-, Trimethylessig- , 2-Methyl- 
butter- oder 3-Athylbuttersaure t oder cyclische Sauren, 
vorzugsweise cycloaliphatische Sauren, wie die Cyclopropyliden- 
essig-, Cyclohexylcarbon- oder Cyclohexylessigsaure oder 
auch carbocyclische Aryl- oder Aralkylsauren wie die Benzoe, 
2-» 3- oder ^-Methylbenzoesaure. 

Geoignete Alkalimetall-Basen zur Durchfuhrung des erfindungs- 
geraaften Verfahrens sind beispielsweise n- Butyl lithium, 
tort.-Butyllithiuro, Lithiumdiisopropylamid, Lithiumdiathyl- 
amid, Natriumamid, Kaliuroaroid und Kaliuro-tert rbutylat . 

Die Methode zur Alkylierung von Ketonen iiber die Zwischen- 
stufe des Hydrazons ist zwar an sich bekannt (E.J. Corey and 
D. Bnders. Tetrahedron Lett. 19?6, 11), jedoch lassen die 
publizierten Ergebnisse keinen RiickschluB auf die Stereo- 
chemie der. Alkylierung von Fttnf ring- Ketone n f speziell von 
17-Kotosteroiden f zu. 

Die von Corey et al. beschriebenen Alkylierungsreaktionen 
von substituierten Cyclohexanonen zeigen, daft der neue 
Alkylsubstituent axial eingefiihrt vird. Ira Falle von 17- 
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Oxosteroitlen ware derazufolge die Alkylierung der quasi- 
axial en l6B-Position zu erwarten gewesen. Uberraschender- 
veise wurde jedoch die nahezu ausschlieftliche Bildung der 
l6a-Alkylderivate gefunden. 

Das erfindungsgemalie Verfahren wird so durchgefiihrt , daB 
roan das 17-Ketosteroid zunachst in das 17-Keto-N.N-dimethyl- 
hydrazon uberfuhrt. Ilierzu wird das 17-Ketosteroid in einem 
protischen oder aprotischen Losungsmi ttel , dessen Siedepunkt 
zweckniaBigerweise iibcr 60 °C liegen sollte, wie Methanol, 
Athanol, Benzol, Toluol, Xylol, Hexamethylphosphortriamid t 
Chlorbenzol , Tetrnhydrofuran oder Acetonitril gelost und in 
Gogenwart eines wasserentziehenden Mittels lfie o-Ameisen- 
sauretrinlkylestor t z.B. o-Ameisensauretriathylestor , mit 
Dimethylhydrazin langere Zeit in der Warme umgesetzt. Die 
Heaktion ist in der Warme nach Zh St und en praktisch quant itativ 
abgelauf en. 

Das so cx*haltene 17-Keto-N.N-dime thylhydrazon wird an- 
schliessend in einem aprotischen Losungsmi ttel wie Totra- 
hydrof U ran» Dioxan, Diathylather , Dime thoxya than oder Hexa- 
methylphosphortriamid oder Gemischen davon gelost und lang- 
sara mit einer Alkalimctall-Base t wie z.B. Butyllithiura, das 
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in einem inerten Losungsmittel, wie Hexan gelbst ist. 
versetzt, wobei die Temperatur im Beroich zwischen -80 °C 
und +20 °C liegen sollte. Falls die benutzte Alkaliraetall- 
base auch ohne Losungsmittel benutat verden kann, entfiillt 
dieses Losungsmittel im Reaktionsgemisch. 

Zu die sen. so vorbereiteten Reaktionsgemisch wird gleich- 
falls langsam das gewiinschte Alkylhalogenid R{f gegeben, 
vobei die Alkylierung fast ausschliefllich in l6a-Stellung 
erfolgt. 

Nach erfolgter Alkylierung wird das Hydrazon wieder ge- 
spalten. Hierzu wird das Hydrazon in einem mit Wasser misch- 
baren Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethoxy- 
athan, Hexamethylphosphortriamid, Aceton, Methanol, Athanol 
Oder Acetonitril, gelost und mit einer wassrigen Losung 

von KupferdD-chlorid oder Natriumper jodat bei Raum- 
temperatur behandelt. 

Die Schutzgruppe R ? kann entweder unter den Bedingungen 
abgeapalten warden, die nicht zur Einstellun* des thermo- 
dynamischen Gleichgewichts an C-l6 fUhren konnen, oder 
die Abspaltung dieser Schutzgruppe erfolgt erst dann, wenn 
nach Reduktion des C-17-Ketons eine Isomerisierung am C-l6 
nicbt mehr stattfinden kann* Im letzteren Fall ist die 
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Entfernung der Schutzgruppe nach bekannten Verfahren ohne 
weiteres moglich. 

Die Roduktion der 17-Ketogruppe erfolgt nach an sich be- 
kannten Methoden. Gut geeignet ist die Reduktion mit 
komplexen Metallhydriden, wie Natriumborhydrid, in Methanol 
oder einem anderen protischen Losungsmittel und Lithium- 
aluminiumhydrid in einem Ather wie Te trahydrofuran oder 
Dioxan. 

Soil eine gegebenenf alls vorhandene Tetrahydropyranyl- 
gruppe abgespalten werden, so erwarmt man das Tetrahydro- 
pyranyl-17-keto-l6o-alkylsteroid kurzfristig iiber Raum- 
temperatur in einem Losungsmittel, wie Te trahydrofuran, 
in Gegenwart von Wasser und Kupfer ( II) -chlorid. Die Ab- 
spaltung ist bei ca. 50 °C bereits nach wenigen Stunden voll- 
stiindig, ohne daB dabei eine Isomerisierung des 16- 
Substituenten beobachtet wird. 

Das erfindungsgomaOe Verfahren ist zwar auch ein mehr- 
stufiges Verfahren, jedoch liefert es im Verhaltnis zu 
den bekannton Verfahren wesentlich hbhere Gesamtausbeuten 
an dem gewttnschten l6a-Alkylsteroid. Die Stereoselektivitat 
der erfindungsgemaDen Reaktion betragt 9<*-9o #, 
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Das erfindungsgemafle Verfahron hat weiterhin don Vorteil v 
daB es von leicht zuganglichen 17-Ketosteroiden ausgeht. 

Die erfindungsgemaft herstellbaren Verbindungen slnd ent- 
veder selbst pharmakologisch wirksam odor dienen als 
Zwischenprodukte zur Herstellung von bekannten Wirkstoffen. 

Die nachrolgenden Beispiele sollen das erf indungsgemafte 
Verfahren erlautorn. 
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Beispicl 1 

a) Bine Lb sung von 20 g 3fl-Athoxy-5-androsten-17-on in 
hOO ml Athanol, 60 ml Dime thylhydrazin und 12 ml ortho- 
Ameisensaurc triathyles ter wird 30 Stunden unter RiickfluB 
erhitzt. Nach dem Abkuhlen gieftt man in ca. 2 1 Vasser, 
extrahiort mit Kssigester, wascht die Essigesterextrakte 
mit gesattigter Kochsalz- 

losung, trockno t iiber Natriumsulf at und engt im Vakuum 
ein. Der blige ltfick.stand wird axis Acetonitril kristalli- 
siert. Man erhiilt 21 T 0 g 3ft-Athoxy-5-androsten-17-on- 
N.N-dimethylhydrnzon vom Schmel&punkt 97-98 °C. 

b) Eine Lbsuug von 5 g 3 ft- Athoxy-5 - androsten-17-on-N.N- 
dime thylhydrazon in 50 ml absolutcni Te trahydrofuran wird 
bei 0 °C tropfenweise mit 13 ml ciner 1596igen Lb sung von 
n-Butyll ithium in Hexan versetzt. Nach Zugabe riihrt man 

60 Minuten bei 0 °C t tropft anschlieftend 1,3 ml Methyljodid 
bei 0 °C dazu und riihrt we it ere 30 Minuten bei Raum- 
tempcratur. Zur Aufarbeitung gxeflt man in gesattigte 
Ammoniumchlorid —Lbsxing und extrahiert mit Essigester* Das 
ttohprodukt wird aus Acetonitril kristallisiert . Man orhalt 
* 5*0 g 3^-Athoxy-l6a-ine thyl-5-androst en— 17- on— N.N— dime tliyl— 
hydrazon vom Schraelzpunkt 12*»,5-125,5 °C. 
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c) Eine Losung von 1,4 g 3B-Athoxy-l6a-raethyl-5-androsten- 
17-on-N.N-dimethylhydrazon in 63 ml Tetrahydrofuran und 
12 nil Wasser wird mit einer Losung von 1,48 g Kupfer(II)- 
chlorid in 19 ml Wasser versetzt und 4 Stunden bci Raum- 
temperatur geruhrt. AnschlieBend gioBt man in Wasser, 
extrahiert mit Essigester t wascht die Essigesterextrakte 
mit gesattigter Kochsalz-Losung, trocknet fiber Natrium- 
sulfat und engt am Hotationsvcrdampf er ein» Nach Kristalli- 
sation aus Diisopropylather erhalt man 1,25 g 3^-Athoxy- 
l6a-methyl-5-androsten-17-on vom Scliraelzpunkt 83-84 °C. 



Beispiel 2 

a) Unter den Bedingungen des Deispiels la) erhalt man aus 20 g 
3B-Tetrahydropyran-2-yloxy-5-androsten-17-on 20,5 g eines 

* Isomerengeroischcs von l6a-Methyl-3B-tetrahydropyran-2- 
y 1 oxy- 5 - andros ten- 1 7 - on-N * N- d ime thy lhydr azons mit den 
Schmelzpunkten 127-128 und 143-146 °C. 

b) Unter den Bedingungen des Bei spiels lb) erhalt man aus 

5 g des zuvor erhaltenen Hydrazons mit Methyl jodid 4,95 g 
l6a-Methyl-3fl-tetrahydropyran-2-yloxy-5-androsten-17-on- 
\ vom Schraelzpurfkt 159-161 C. 



nach'rrigftoh 
QOr .rf©ft 
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c) Uhter den Bodingungcn dps Beispiels lc) crhalt man 
aus 3,0 g des zuvor erhaltcnen Hydrazons 2,4 g l6a- 
Methyl-3fi-tctr«-\hydropyran-2-yloxy-5-androsten-17-on 
vom Schmelzpunkt I76-I77 °C. 



Boispiel 3 



| gellnctert | 



3 g lCa-Mcthyl-30-te trabydropyran-2-yloxy-5-androsten-17-on - 
\werdon in 30 ml Tetrohytirofuran und 16 ml Wasser gelost und 



nach Zugnhe von 5 g Kupfer ( II) -chlorid h Stunden bei 50 C 
(rcruhrt* Nach iiblichcr Auf arbeitiuig erhnlt man 2,1 g 3&- 
Hydro.';y-l6a-Mcthyl-5-androsten-17-on vom Schmelzpunkt 137- 
139 °C. 



Ueispicl h 

a) Untcr don Bedingungen des Beispiels la) crhalt man aus 5 g 
dstron-3-methyl;ither nach Kristallisation aus Acetonitrll 
5*6 g 3-Methoxy-l. 3*5 (lO)-bstratricn-17-on-N.N-dimethyl- 
hydrazon vom Schmelzpunkt O5-O6 °C» 

b) Eine Losung von 20, h g 3-Methoxy-l. 3 -5 (10) -bstratrien- 
17-on-N.N-diniethylhydrazon in 200 ml absolutera Tetra- 
hydrofuran wird untor den Bedingungen dos Beispiels lb) 
metalliert und mit 9,2 ml Broninthan umgosetzt. Man erhalt 
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20,2 g l6a-Athyl-3-methoxy-1.3»5(10>ostratrien-17-on- 

o ** t5 \ 

N.N-diraethylhydrazon vora Schmelzpunkt 101-103 C. \ ~\ 

c) 20.2 g des zuvor erhaltenen l6a- rtoth y l hydrazon3 wird unt^g^t 

den Bedingungen des Deispiels lc) umgesetzt. Das so er- 1*^1 

• _ 

haltene Rohprodukt wird In Athanol gelost und mit Diiso- 
propylHther kristallisiert. Man erhalt l6,0 g l6a- 
Athyl-3-methoxy-1.3.5(10)-ostratrien-17B-on als farbloses 

01. 

UV: c 20o = 2 300. 
Beispiel 5 

16,0 g l6a-Athyl-3-raethoxy-1.3*5(10)»O3tratrion-17fi-on 
warden in 200 ml Athanol gelost und tropfenweise mit einer 
Losung von 2,1 g Natriumborhydrid in 100 ml 00 %igor 
waosrigem Athanol unter Eiskiihlung versetzt. Wan riihrt 
16 Stunden bei Raumtemperatur , versetzt anschliossftnd vor- 
sichtig mit In-Salzsaure , giefit in Wasser und extrahiert 
roit Bssigester. Man erhalt nach Kristallisation aus Diiso- 
propylnthcr 12,2 g l6a~Athyl-3-methoxy-1.3»5(10)-6stra- 
trien-17B-ol vom Schmelzpunkt 75-7$ °C. 
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Be i spiel 6 

2,0 g l6a-Athyl-3-raethoxy-1.3-5(10)-bstratrien-17B-ol 
we r den in 20 ml Methylenchlorid gelost und unter Biskiihlung 
langsam mit l f 'i g Bortribromid versetzt. Man riihrt 3 St und en 
unter Biskiihlung, gieAt anschlicftend in gesattigte Natriura- 
hydrogencarbonat-Lbsnng und extrahiert mit Essigester. Nach 
Kristallisation aus Acoton orhalt man 1,4 g l6a-Athyl- 
1.3.5(10)-63tratrien-3.17B-diol vom Schmelzpunkt 
195-196 °C. 



Do is pi el 7_ 

a) Unter den Bedin^un^cn des Beispiels lb) verden 5 g 3- 
Me thoxy-1.3*5(lO)-ostratrien-17-on-N.H-dimethylhydrazon 
mit 2-Brorapropan umgosetzt. Man erhalt 4,9 g l6o- 
Isopropyl-3-methoxy-1.3*5 (10) -ostratrien-17-on-N. It- 
dine thylhydrazon vora Schmelzpunkt 106-106,5 °C 
(Acetonitril). 

b) Analog Beispiel 1c) wcrden aus 4 g l6a-Isopropyl-3- 
methoxy-l,3.5(10)-o3tratrien-17-on-H.N-dimethylhydra»on 
3,8 g i6a-Isopropyl-3-mothoxy-1.3»5(lO)-6stratrien- 
17-on vom Schmelzpunkt 94-96 °C orhalten* 
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